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論文内容要旨
 子宮癌に対する担体の防衛力は癌周囲間葉組織の反応態度の差として表現され,そしてまた,
 この防衛力には局所の自律神経機能が関与することが,当教室野田・佐藤筆によって,すでに明
 らかにされた。す疫わち,メテルコラントレン糸t以下M-C糸と略)を挿入して,実験的に子
 宮頸癌を発生させたマウスの勇頸管自律神経節を破壊した場合は,癌の進農が著るしく促進され,
 また逆に,神経発育促進因子として知られる顎下腺の抽出物である賄rVeσrow七bFac七er
 (N.G.F.)を投・与し{神経節の機能を亢進させると,癌の進展は著るしく抑制されることが知
 られた。また一方,多数の人体材料の検索成績から野田らの診断基準による異型上皮は,可成りの高頻度で癌
 に確行ずることが明らかに:された。したがって子・宮頸の異型上皮は癌前状態と考えられ,るがレ“【)よ9な異型
 上皮の癌への進展に自律禅欝鮪渤{如何に関与するかを知る目的から,次のような研究を行左つた。
 すなわち,生後8-10週のd.邑系♀マウスの頸管にM-G糸を挿入し,浸潤癌の発生以前に
 M-G糸を技去し,それまでに発生した基底細胞増生や異型上皮たどの上皮病変が,勇頸管自律
 神経節の機能の変化によつて,どのように変化するかを観察した。対照実験として,M-e糸を
 挿入したマウスの頸管上皮の変化を,週を追って観察した。M-O糸挿入後3週間までは基底細
 胞増生が次第に増加し,4週に入ると,初めて,異型上皮と,極めて少数の上皮内癌が認められ
 たが,浸潤癌は5週以後で始めて発生した。筆者は上皮基底層が著明な増生を示すが,細胞極性
 の著明な変化や,Oeユlatypiaのあまわ著明でない上皮変化を,基底細胞増生とした。また
 eella七ypiaや,極性の乱れが著明左上皮変化を異型上皮とした宛,この際,病変の上皮
 全層に示す割合についてはあ象り考慮したかったが,結果的には異型上皮と判定した症例のうち
 で,病変の厚さが上皮全層の2/5以下の症例は宏かつた。以上のようにM-G系挿入後,4週
 では浸潤癌の症例は老く,異型上皮が40%,基底細胞増生が45%を示すことが対照実験で明
 らかにたったので,このM-e糸挿入後4週の群について,その上皮変化と肇頸管自律神経節と
 の関連を追及することにした。
 まずM-O糸挿入後4遇でそれを抜去し,5週間放置したマウスの頸管上皮の変化は,浸潤癌
 が10.5%,蓼毒I」鰻」二五足力:42、1%,去1呈底尉H月包」曽{生ノ1∫4Z4%であった。こカ.を4週でM-O紐乏
 去直後の変化と比較してみると,少数宏がら浸潤癌の発生がみら力.」異型上皮も多少増加してい
 る。このことはM-G痴友去後も多少病変が進展することを示している。
 次1て,磨鑛管自律神鹿節の1幾能とこれらの病変の進展との関連をみるために,次のような5つ
 の実験を行なった。111M-e糸挿入後4遡でこれを抜去すると同時に,その神経節を純アルコ
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 一ルで破壊した群(第1群)。(2)顎下腺より抽出した神経発育促進因子と1.、て知られるN。G.F.
 喋00μ鐸をM-C糸抜去後,週5回5週間投与した群毛第2群)。寿よぴ(31実験の当初から
 N渇.Fを100μ多づつ週ろ同役一与し,挿入後4週間で斑一σ系を抜去した後も持続してN.α.F
 を5週間投与し差群【第5群)の5つである。これらの5群についてM-C糸挿入後4週で抜去
 し,ろ週間放置した対照群と頸管上皮変化の発現頻度を比較してみると芋第1群では,浸潤癌の
 発生頻度は42.9%〔2り例中9例)で,明らかに対照群よりも増加していた。上皮内癌は認め'
 ら煮.なかった。この浸潤癌は異型上皮から進展したものと考えられるが,基底細胞増生から異型
 上皮に進展した症例も考えられる。第2群では浸潤癌の発生頻度は対照群よりわずかに少ない
 10%t20例中2例)であったが,上皮内癌の発生頻度が15%t5例)であった。異型上皮
 以上の症例の禾ロは,ほとんど差がなかツた。このN.、G.F投与群の勇頸管自律神経節の変化を詳
 細に観察してみると,神経筋が増大し,神経細胞の密度が高く,N.G.E効果が明らかに認めら
 れるものと,侭とんど認められたい例とがあった。この群で発生し牟浸潤癌例は全て後者に,上
 皮内擾例は全て前者に属していた。すたわち,マウスの労頸管自律神経節は,3週間の投与では
 ・N.G.Fに良く反応するものと,しないものとがあり,良く反応するものでは,たとえ癌化して
 もそれを上皮内にとどめて置く機転が鋤くものと思われる。第5群では浸潤癌の発生は1例も左
 く,上皮内癌が13.5%(15例中2例),異型上皮が15.5%乱2例),基底細胞増生が40
 %(6例)であった。
 以上の成績から1)異型上皮などの,いわゆる癌前病変が肇頸管自律神経節の機能の低下によ
 り,極めて高頻度で浸潤癌に移行することを知った。2)N.α.Fによる労頸管自律神経節の機
 能の賦活は明らかに癌前病変の浸潤癌への進展を抑制しているが,その作餌は,異型上皮の発生
 以前からN.G.Fを投与した場合に顕著であった。
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 審.査結果の要旨
 著者の鵬する教室では,実験的子宮癌にかける発疵ならびに藩進展と房頸管神経節との聞に密
 接な関係があること,また臨床的ひで異型上皮は1～3鉦の融に子宮癌に進展すること…などを
 証明して来た。著者はマウスに,実験的異型一ヒ皮を作り,その癌移行と勇頸管神経節との関係を
 検討した。
 1)生後8～10週¢)且d系マウス(雌)の頸管にメ.テール・コラン1・レン糸を挿入すると5
 週後ににt浸潤癌が発伸するが,挿入4週には異型上皮(40%)と少数¢)、■L皮内癌だけが認めら
 れた。4週目にメチール・コラントレン糸を抜去した場合,それからさら冗5週後には,浸潤癌
 10.5%,異型上皮42.1%が認められた。
 2)メチールコラントレン糸抜去後,多量頸管神経節を純アルコールで破壊すると,それから5
 週間後に,浸潤癌が42.9拓(21例中9例),一ヒ皮内癌は。であった。これは勢頸管神経節の機
 能障害は異型.上皮を癌化したことを示している。
 5)顎下腺より抽出し神経発育促進困干たるnerVegrOwthprOmO七ingfac七〇r
 (NGF)をメチールコラントレン糸抜去後から毎週5回,5週間注射した場合は,浸潤癌は
 10%(20例中2例),、E皮内癌15%で異型上皮の頻度は対照群と変らなかった。なむ勢頸
 管神経筋を組織学的にみるとN(}Fに反応するものと,しないものとがあり,反応したものに、k
 皮内癌が認められた。これ任,NG・1ヂに1より発癌は防がれな;かったが,癌の」種行を抑制してるこ
 とを示す。
 孟)メチールコラントレン挿入と同時にNGFを注射し,4週間後,糸を抜去し,さらに3週・
 問後の所見は,浸潤癌e,上皮内癌15.5%(15例中2例),異型上皮15、5%が認められた。
 NGFは異型上皮の発現を阻止することを示す。
 以.との成績は労頸管神経節(自律神経)の機能低下が異型上皮から浸潤癌への移行を促進し,
 逆に神経節機能の亢進は異型上皮の発生を抑制することを証明したもので,単位授一与に価するも
 のと判定した。
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